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研究成果
Cu n ningha m ella beT
･tholletia eに おける病態 に関する
基礎的研究の 一 端 として , 感染 の増悪因子として の鉄 お
よぴそ の 除去剤で あ るdeferoxamine の 効果 をin I)itro
お よび h uiuo の両面か ら検討した .
Corti白O n e a c etate
,
CyClopho8Pha mi de に よ り前処 置
をお こな っ た IC Rマ ウ ス の 腹腔内に deferox amin e(5
nE/body) を投与 し, 3時間後 に C. beT･tholletiae の胞
子5 × 105を気管内に注入して マ ウ ス気道感染 モ デ ル を
作製し, 病態 に 対する影響を確落 した . そ の 結果 , de-
feT O Xamin e投与群で は, 生存率 の有意な低下が認 めら
れ るとともに (p<0.Dl), 病理学的に肺内を中心とする
C. beT.tholletiae の著 し い成長が確認された.
ま た , A bsidia c o Tツ mbifeT･a, R hLz opu8 0T312 a e, C.
bet. holletia eの 胞子に FBS IO%, d.efe roコ【a mine 0.1-
100〟M を添加 して , 菌糸成長の変化を吸光度計に て 観
察 した . R . oT3JZa e, C. be rtholletia eに お い て は des -
fe r o x amine 群 で 菌糸成長が濃度依存性に 有意 に増加 し
た (p<0.01). し かし, A. c o Tツ m bife raで は有意な変化
は認められなか っ た .
こ れ ま で の報告か ら R . oT3,Z a eに た い し て , deferox -
a mine が 8iderophore と して働き, 菌 の発育を促進する
こと に より感染を悪化させ る こ とが知 られ て い るが , C.
be T･tholletia eに 対 し て も同様に 作用 して い る可能性が
示された.
研究発表
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子, 西村和子, 官給 誠 : 第44回日本医真薗学会
総会, 真菌誌 41 (増刊号) 112, 2000.
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■
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研究成果
糸状菌は, 常識的に は好気性生物と考えられ て い るが,
近年, 研究代表者らの研究グ ル ー プで , 一 般 に土壌 など
に棲息して い る多くの糸状菌が , 嫌気的呼吸を行うこ と
が示された . も っ とも解析が進め られて い る不完全菌
Fu s a riz m o xyspoTuTn で は, 環境中の酸素濃度に応答し,
散素呼吸, 硝酸呼吸 (脱蛮), ア ン モ ニ ア 発酵を使い分
けて い る ことが明らかとな っ た . 糸状菌に と っ て の 呼吸
の填は, ミ ト コ ン ド リ ア であるが , これ ま で に 全 て の 真
核生物を通して , 嫌気呼吸を行 っ て い る ミ ト コ ン ド リ ア
の機能に関する研究はなされ て い な い . そ こ で , 本研究
は
,
F. o xysporu mlj:ど の嫌気呼吸を行 っ て い る ミ ト コ
ン ドリ ア の機能を解明する ことを目的とする . 本研究で
得られる知見は, 真核生物の エ ネ ル ギ ー 獲得機構や , ミ
ト コ ン ドリ ア の 進化に 関する重要な考察を与えるもの と
なると期待される .
これまで の共同利用研究に よ っ て , 得 られた研究成果
の主なもの は以下の2 つ であ る . (1) 硝酸呼吸ミ ト コ
ン ド リ ア の機能と形態. 糸状菌 F. oxyspo rzq nの硝酸呼
吸と酸素呼吸の酸素による制御を検討した . そ の 結果,
ごく少量の酸素通気条件で , F. o xyspor um が効率 よく
硝酸呼吸を行う ことが示された. また, そ の 時 の ミ ト コ
ン ドリ ア は鼓素呼吸条件の時と同様にイ ン タク トな形態
を示した ことから, F. o xy8PO T u Tn が ミ ト コ ン ド リ ア で
硝酸呼吸を行う ことが示された. (2) ア ン モ ニ ア発酵
の発見 完全嫌気条件で F. o xyspo '.u Tn が硝酸を ア ン モ
ニ ア に変換し発酵的に エ ネ ル ギ ー 生産する ことをはじめ
て明らかとした . こ の時の ミ ト コ ン ドリ ア は, ク リ ス テ
な どの 膜構造は正常であるもの の 非常に基質密度が低い
と いう興味深い特徴を示した .
研究課題
'
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研究成果
接合菌類 ヒゲ カ ビ の胞子嚢柄は重力に反応し負の重量
屈性を示すことが知られて い る が , そ の重力刺激受容の
メ カ ニ ズ ム に つ い て は ほ と ん ど解 っ て い な い . ま た, ヒ
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ゲカ ピ接合胞子 は始め多数の核が存在するが, 大部分 は
死滅 し最終的に は 1 ペ ア の 核 の みが生き残ると考えられ
て い る . ヒ ゲカ ビ胞子嚢柄に は富力に 対して平衡反応を
示すもの と して , 先端近くに集合して い る小胞群と後方
に位置する正八面体の蛋白質性結晶体が考えられて い る.
こ れらの細胞内構造体を種々 の 試料を作り通過型電子顕
微鏡の急速凍結置換固定法で 調 べ た . しか し , ど の 試料
も コ ン ト ラ ス ト が低く, ま た, 細胞質に 多数の a rtificial
な割れ目が観察され た. こ れらは, 大型細胞で は急速凍
結置換固定法が必ずしも有効で な い こ とを示唆して い る.
一 方, ヒゲ カ ビ の接合胞子 は小型であるが厚い細胞壁を
持 つ ため, 通常 の透過型電子顧微鏡の ため の 化学固定及
び急速凍結置換法を行なうこと は難しか っ た . そ こ で ,
試料を物理的に 急速に 凍結する フ リ ー ズ ･ フ ラ ク チ ャ 一
法を適用 して本菌の 接合胞子を観察 した .
■
そ の 結果, 拷
養7 日目の 試料ですで に , 細胞壁は多層構造で ある こと,
外側の黒 い壁 の 内部に厚い繊維層が存在する ことが明ら
か に な っ た . 接合胞子近辺の菌糸には表層で フ ラ クチ ャ -
が起 こり , そ こ に - イ ド ロ フ ォ ピ ン 蛋白質 の集合構造が
認められた . 成熟した接合胞子の構造は外側から厚 い黒
い細胞垂邑 その内部に厚い壁繊維層, さ ら に 内部に 厚い
白い リ ビ ッ ド層があり, 実質細胞質部 は全体の 千分の 1
以下とい うわづかな例外と して 観察された の みで あ っ た.
研究殊題
′
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研究経過
昨年 に引き続き, 抗生物質 abll ram yCirl生産菌 StT･eP-
toTnyCeS S CleT
･
Ot 地 IusI F M1141(旧 ナ ン バ ー 5269) 秩
に つ い て研究を進めた . 1141株もキ ト サ ナ ー ゼ 生産性
は低 い の で Am ycolatopsls sp. C SO-2株 キ ト サ ナ ー ゼ
遺伝子の 内, 他 の 薗株由来のキ ト サ ナ - ゼ と相同性 の 高
い部分を選んでプ ライ マ
ー を設計し, これ を用 い て 1 14 1
ゲノ ム を鋳型 に し て PC Rを行 っ た . そ の 結果 , 約600
bp の 断片が特異的に増幅さ れた . こ の 断片は既知 の放
線菌由来キ ト サ ナ - ゼ 遺伝子と75% 以上の 相同性が認
められた . キ ト サ ナ ー ゼ 遺伝子の約 70%を コ ー ド し て
い ると考え られ る こ の 597bp 断片に は , 一 般 に糖質加
水分解酵素や キ トサ ナ ー ゼ で 触媒ア ミ ノ酸と考え られ て
い る グ ル タ ミ ン酸と ア ス パ ラ ギ ン酸が N 末端側 に謎め
られた .
こ の断片をブ ロ ー プと して ゲ ノ ム ラ イ ブ ラリ ー の ス ク
リ ー ニ ン グを行 っ た と こ ろ, 1.4 kbの イ ン サ ー ト を含む
ポ ジ テ ィ プク ロ ー ン が選抜され た . し か しな が ら, 1.4
kb断片を シ ー ケ ン ス し た結果 , 既知キ ト サ ナ ー ゼ 遺伝
子と有意の相同性を持 っ 配列 は認め られなか っ た .
そ こ で , 既 に 得 られ て い る 597 bp の 上流側の 配列の
検索をカ セ ッ ト PC R を用い て 行 っ た . そ の結果約630
bp の 断片が得 られた . こ の 断片に は既知配列上流約130
bp が含まれ て い た . こ の配列に は, ま だ確定出来な い箇
所もあるが , 酵素タ ン パ ク の N 末端部分と シ グナ ル ペ
プ チ ドの大部分を含む と考え られ る . こ の部分を新に ゲ
ノ ミ ッ ク か ら取出して 配列を確定した い .
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研究成果 ‾
昨年度より清涼飲料水に混在する真菌を検出する方法
として異物として の真菌の D N Aや A T Pを姐rJ定する こ
と で , 効率良く検出する方法を検討 して きた . 今年度に
得られた成果は以下の通りである .
P C R法に よる検出で は, 市販 の 清涼飲料水 (ジ ュ ー
ス
, 茶, コ ー ヒ ー 等) に お い て , 製品そ の もの に は反応
しな い事を昨年確証して ある の で, 組み込み試験を経て,
実際に分析依頼された検体に つ い て テ ス トした , そ の ま
ま で は陰性であ っ た検体でも, 遠心により濃縮する こ と
で検出可能となる場合もあ っ た . ま た
,
一 定数 の生菌を
ル シ フ ェ ラ ー ゼ 法 に より A TP量を測定するとと もに ,
培地上の成育 コ ロ ニ ー 数 と で 検量線を作成した . こ の 方
法は検出限界が1,000cells以上で ある ことや, 乳敢菌飲
料の ような生菌が入 っ て い る場合は無効であ るなど の制
限は多く1j:るが, 短時間で蘭の存在を確認で きる事が最
大の メ リ ッ トである.
以上まとめとし て, 市販の清涼飲料水等 (ソ フ ト ドリ
ン ク瓶) の微生物に よる汚染は苦味, ア ル コ ー ル 臭 な ど
の 臭味, 異臭, 又肉眼で 確認で きる異物や浮遊物として
発見され る . 異味, 異臭 の 原因と なる汚染は製造方法
(加熱の度合い等) や製造工程に よる遠い が ある が ,
Candida sp. 等の酵母による汚染が多い革も報告さ れ て
い る . 栄養価の高い製品やそれ らを室温保存させ る こと
な どを考えると出荷前の製造最終段階で の チ ェ ッ ク は不
可欠である . ま た, 生菌の混入は認め られ て い な い が ,
断片とし て の 菌由釆DNA の大量な存在は原材料の 時点
で汚染され て い た こ とを伺わせ る ことから, 製品管理上
重要な要素である. 細菌を含め た微生物汚染の観点から
毒素の問題等確認にも役立 つ と患われる.
研究練馬
′
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ブラ ジ ル土壌中 の 病原真菌及びカ ビ毒生産菌 の 生態学的研究
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研究成果
前年の ブ ラ ジ ル北取 口 ラ イ マ 准州で採集した土壌か
ら病原性の報告され て い る AspeT･gillu sと , そ の テ レ オ
モ ル フ の 分離に続き, 本年度 は北部 ブラ ジ ル の パ ラ州 ,
東北ブ ラ ジ ル の ペ ル ナ ン ブ コ 州, バ イ ヤ州, 中央 ブ ラ ジ
ル の ミ ナ ス ･ ジ ュ ラ イ ス 州 で採取した土壌より病原性の
報告され て い る Aspe rgillu sと そ の近縁菌を分離した .
供試した土壌は 5 26試料で , 菌類 の分離は ツ ア ペ ッ ク 寒
天培地を用い た土壌平板法で行 っ た . そ の結果, Asper-
gilLE SflaLlu Sは 供試試料の 15.7% に あた る83試料よ り
出現した . Aspe rgillu sfu migatu sは 17.5% に あたる92
試料 . AspeT.gilu B ne O elliptie u sは 28.5% に あた る 150
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試料. AspeT.glllu s 砲er ほ 46.6% に あた る245試料.
AspeT
･
gillLLS tel･T･eLESは 36.5%に あた る 192試料. EIT Wi-
c ella sp p･ は 40･9% に あた る215試 料 . Neos a rto T3,a
Sp p. は13.5%に あた る71試料よりそれぞれ出現 した .
ま た, 昨年度分離した菌を詳細 に検討した結果 , Ne oI
s a rtorya に新種と思わ れる菌が発見され Neosa T.tO '3Ja
tahahli と命名 し記載を行い Myco畠Cien ce に 投稿 した .
ま た , Ne oc o s m o spo T
･
a 属 に も新種と思われ る菌が発見
きれNe oc osTnO SPOra brazllie n sis と命名 し記載 を行い
Myc o8Cience に 投稿する準備を進めて い る .
研究課題
′
00 - 07
研究発表
1) Horie Y. Ab liz P, Fuku shim a a, Okada K,
Gu s ma oN B: Ne o s a rtoT3,a tahahil, a new Species
from 白oilin Br azil, Myc o scienc e42(1): 91-95,
2001.
口 頭発表
1) 堀江義 一 , A bliz P, 福島和貴, 宮治 軌 オ カ ダ ･
カ オ ル
,
Ca mpos Takaki G M: ブ ラ ジ ル の 土壌菌
に つ い て . 日本蘭学金策44回大会 , 2000年5月20
日 , 近畿大学 (奈良)
真菌に対す る環境 ホ ル モ ン の 影響評価
大 道 正 義
長谷川 修 司
宮 治 誠
田 口 英 昭
(千葉市軍填保健研究所)
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(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
内分泌撹乱物質の影響に つ い て は, 野性生物の 生殖異
常を主 に論 じられ て い る . しか し, 野性生物同様 に暴露
され て い る であろう真菌に対する影響に つ い て は, 殆 ど
検討されて い な い . 我 々 は真菌に対する各種内分泌撹乱
物質の影響 を検討することを目的とし, 前年度 はAspeT･-
gillu8/u mなatLE Sの 分生子に ノ エ ル フ ェ ノ ー ル を暴露 さ
せ
, そ の 影響を検討した. 今回は同 一 菌株を用い 菌糸発
育させ , 菌糸 に 直接 0.05LLg/1およぴ 0.S〟g/1濃度の ノ
ニ ル フ ェ ノ ー ル を添加する事に より, 添加前後で 成長速
度に変化が起 こるかを検討した .
そ の結果 , 0,5FLg/1濃度ノ ニ ル フ ェ ノ ー ル を添加後の
菌糸成長速度と, 添加をしな い対照と の比較 で , 微小 で
はあるが速度に変化が認め られた . こ の こ と に より , 今
後菌種を増や し , 各蘭種におをナる核酸の分析デ ー タ の比
較が必要と考えて い る .
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研究課題
′
00- 08
ア フ ラ トキ シ ン G 産生菌群の 形態学的 ･ 生理学申特徴と
チ トク ロ ー ム b の遺伝子解析 による検討
高 橋 治 男
加 瀬 信 明
矢 崎 虞 久
一 戸 正 勝
西 村 和 子
横 山 耕 治
(千葉県衛生研究所)
(千葉県衛生研究所)
(千乗県衛生研究所)
(東京家政大学)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
発がん性カ ビ亀 ア フ ラ ト キ シ ン の産生カ ピと して は,
主として AspeT･gillus pa T･aSiticus と A8PeT.glllusfla u us
が見出される . これま で の遺伝子解析か ら, 本邦南西韓
島サ ト ウ キ ビ畑土壌から分離した ア フ ラ ト キ シ ン B, G
産生 A. fhuu sは AspeTtgillu s IW m hLS に類別され, 一 方
A
. paT
･
a 8iticu s分離株はい ずれ もtype 種と はやや異な
る群を形成した .
本年度 は, 本邦南西諸島に加え ベ ト ナ ム やタイ の サ ト
ウ キ ビ やそ の畑土壊か ら分離した多く の A. fla u us, A .
paT
･
a SltLc us分離株に つ い て , チ ト ク ロ ー ム b の誼伝子
解析に よ るタイ ピ ン グを行 っ た .
そ の結果, 本邦南西諸島の他 , ベ ト ナ ム の サ ト ウ キ ビ
やそ の畑土壊からもA. fla u u8に加 え, D NA ty pe の や
や異な る多様な A . pa t. a Sltic u s, A . TW Tnius が認め られ
た . すなわち, A. pa r asiticzLS は3 つ の群に , A. Ti OTniu s
は 2 つ群 に類別された. しか し, A. fla u us の type穫は
分離されたもの の A . pa r a sitlc usの type種は いずれ の
サ ト ウ キ ビや そ の 畑土壊か ら分離され なか っ た . Ty pe
樺と異な る A. pa r asitic u 8は, 形態学的に はメ ト レ を持
つ 分生子東が比較的多く認め られ , A, flau us に近接す
る特徴を有した.
す なわち, 本邦南西諸島や ベ トナ ム の サ トウ キ ビ佃 に
は , 形態学的類別やア フ ラ ト キ シ ン産生の多種多様 なア
フ ラ ト キ シ ン塵生蘭群が生息することをこれまで 明らか
に したが , 今回の遭伝子解析で もD N Aty pe の異なる多
様なア フ ラ ト キ シ ン産生菌群が存在する ことを示した .
研究発表 (口演)
1) 高橋治男, 王 贋, 横山耕治, 加瀬信明, 矢崎康久,
一 戸正勝, 西村和子 : M o rphologicalcha ra cteriza-
tion and n olechtla r typification bas ed on mito -
chondrial cyto chr o me a gen e an alysis ill G afl-
ato xin -pr odll Cing fllngi. マ イ コ ト キ シ ン 研究会第
49回学術講演会 2000.
2) Takaha8hi H, ･ W a ng L, Yokoya m aK, Ea se N,
Ya z akiH, Ichin oeM , N ishim ura A : M ole cular
typific atio n ba s ed o n mitochondrial cytochro me
b gen e a n alysis and m orphologlCalcha rateri2;a-
tion in G aflatoxin -producing ftlngi. 7th Ase a n
lnter n atio nalFood Confe r e n ce :2001.
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研究殊窟
'
00 - Og
特異 なア ミ ラ ー ゼ産生様式を示す不完全菌 Fu s ariu m sp. の
細胞 二 形性に関す る研究
藤 井 貴 明
竹 尾 湊 治
山 口 正 視
(千葉大学園芸学部)
(千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
菌類を中心に新規な微生物とそ の生産する酵素の 開発
を目的に し て , 多数 の土壌に つ い て検索した結果, 極め
て 広 い範囲の pH (3 - 12) で生育可能 , 種 々 の 炭素源
を利用で きる , 多様な細胞形態をとり酵母様や菌糸様に
も良好 に生育する, ア ミ ラ ー ゼ類やキ シ ラ ナ ー ゼ 類を細
胞外に多量分泌可能で , Ps e udo2yTna 属を分離で きた の
で , そ の細胞形態や細胞内構造に つ い て, 特 に 炭素源と
の関連を検討 した. グ リセ ロ ー ル を炭素源とした場合,
細胞形態は増殖期 に関わらず常に酵母状で増殖 した . 細
胞 は培養初期に最大の サ イ ズ をとり, 以後小さくな っ て
い っ た. 細胞壁の 厚さは100皿 n で あ っ た . イ ノ シ ト ー
ル を炭素源とした場合, 培養初期に細胞は最大となり内
部に大きな脂質額粒が認められた . 培養を続ける と枝分
かれした太く短い仮性菌糸状細胞となりさらに , 培葦す
ると, 酵母状細胞が増えて きた . 細胞壁の 厚さ は酵母状
細胞で 120n m , 菌糸状細胞で 80n m となり大きな差が
見られた . オ レ イ ン酸を炭素源と した場合, 細胞 は培養
直後から伸長 し, 細く長い真性菌糸状細胞とな っ た . 細
胞 の生育も上記の 2 つ の培地と比 べ て非常に早く , 培養
24時間後に は定常期に 入 っ た . さ らタこ培養を錬 けると
酵母状細胞が増えて きた . 細胞壁の厚さは酵母状細胞で
は100n m, 菌糸状細胞 で はそ の 約半分で 顕著 な善が観
察された . 核 の数 は酵母帆 菌糸状細胞共 に 一 個 で あ っ
た .
研究発表
1) 藤田靖弘, 竹尾漠治, 山 口正8a, 天知誠 乱 篠山括
文, 藤井貴明 ‥ 細胞二形性菌 Ps e udozym a sp. B X-
1 に おlナる隔壁と紬胸内微細構造 . E]本農芸化学会
大会 . 3B . 京都. 講演要旨 75: 363, 2001.
研究課題
′
00- 10
rDN Aの 塩基配列 に 基づく病原真菌の 分子系統学的解析
高 松 遷
宮 治 誠
福 島 和 貴
(三重大学生物資源学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学異菌医学研究セ ン タ ー )
10雇類のうどん こ病菌で今回新たに決定した18SrD N A
の 塩基配列 および Dl, D2領域 を含む 28SrD NA の部
分配列 を用 い , 子嚢菌横内に お ける ウ ド ン コ カ ビ目
(E,ツSiphale s) の系統解析を推察した , 系統解析の結見
ウ ド ン コ カ ビ日は他の子垂菌頬に対して 明瞭な ク レ ー ド
を形成し , 早 - 祖先種か ら派生した ことが示唆された .
ホ ネ タ ケ目 の MyxotT.ieha c e ae科 は他の ホ ネ タ ケ 日 の科
とは遠縁で , ウ ド ン コ カ ビ日と ともに 一 つ の ク レ ー ド を
形成した･ こ の Erysiphale s/Myx otrichac ea e の ク レ ー
ド は Leotiale8
,
Cyu a T･iales, T helebola c e a eな ど,
一 都
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の 盤菌頬とも近縁であ っ た. 以前 の形態的観察お よび今
回の 分子系統解析は閉子襲穀を形成する 一 部の 盤菌類か
らウ ド ン.
コ カ ビ日および Myx otrlchaceae に至 る新 たな
進化経路の 存在を示唆して い る . しか しなが ら , う ど ん
こ病菌以外の 大部分の菌類は費や植物体上に腐生的に生
息する菌頓で あ るため , ウ ド ン コ カ ビ目の ような絶対寄
生菌瓶が なぜ ど の よ う に し て腐生菌から派生したの かほ
未解決の疎題で ある . 我々 はさら に 18SrD N Aの 配列と
既報の2種類の分子時計を用い て , うどん こ病菌の 出現
年代を推察した.,そ の計算に よれば, ウ ド ン コ カ ビ日と
Myx otrichacea eは 1億9千 - 1健3千万年前 に分かれ
た . 分子時計の不安定性を考慮に入れ て も, ウ ド ン コ カ
ビ日 の 出現年代は2億3千万年前以前に遡る ことはなか っ
た . 従 っ て, ウ ド ン コ カ ビ日の 出現年代を被子植物の 出
現以降と考える ことが で きる の で はな い れ 我々 の計算
はまた, ウ ド ン コ カ ビ目内で の最初の 分岐時期 (･1億4
千 - 9千万年前) が被子植物の 大規模な放散 (1億3千
- 9千万年前) と 一 致する こと
■
を示した . こ れらの結果
は, う どん こ病菌の進化が被子植物の進イヒと密接に関連
しながら起 こ っ たの で は な い か と い う我々 の 推察を支持
して い る .
研究発表
1) Takan atstlS, Eir ata T a nd Sato Y : A par asitic
tr an sition fr om tr e e 昌tO herb畠 O CCtlrr ed at least
twicein tribe CyBtOthe c ea e(血 ッ8tPhac ea e):Evid-
enc efro m nu clear ribo8 0 m al D N A, Myco Re s
lO4:13041 311, 2000.
研究妹尾
'
00- ll
高脂肪食摂取に伴う真菌感染 に対する感受性およ び
サイ トカイ ン産生能 の 変動
二 川 健
栗 田 啓 幸
大荒田 素 子
(徳島大学医学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
( 千葉大学臭薗医学研究セ ン タ ー )
研究成果
栄養状態が宿主の真菌感染抵抗髄におよぽす影響およ
び そ の メ カ ニ ズ ム に関する研究の 一 環として , 食餌性脂
質の影響に つ い て検討した . 構成脂肪酸の異なる食用油
脂を含んだ食餌で マ ウ ス を飼育し, そ の後, 病原真南を
接穂 した . 各脂質摂取 マ ウ ス とも, 肝臓お よぴ肺臓中の
脂質構成脂肪酸組成は, 食餌脂質構成脂肪観組成を反映
して おり , 特 に n-3系高度不飽和脂肪酸を多く含む脂質
を摂取 した マ ウ ス で は, A -3系高度不飽和脂肪酸の 割合
が他の 群に くら ベ て有意に増加し, ア ラ キ ド ン酸 の 割合
が低下した . N -3 系高度不飽和脂肪酸＋ n16系不飽和脂
肪酸を多く含む脂質を横取した マ ウ ス で , n -3系高度不
飽和脂肪敢, a - 6系不飽和脂肪酸もしくは飽和脂肪敢を
そ れぞれ多く含む脂質を摂取した マ ウ ス にくら べ て, 肝
臓 に おける抗菌能の有意な低下が観察された . こ の時,
肝臓 の リ ン脂質ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド (ホ ス フ ァ チ ジ ル コ
リ ン お よびホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン ヒ ド ロ ペ ル
オ キ シ ド) 畳は, n 13系高度不飽和脂肪酸群で , 他 の 群
に くら べ て有意に増加して い たが, n-3系高変不飽和脂
肪散＋ n -6系不飽和脂肪酸群で は, 増加さ れなか っ た .
こ の こ とか ら
, 今回 n-3系高度不飽和脂肪酸 ＋ n -G 系不
飽和脂肪酸群で 観察された肝臓に おけ る抗菌能の低下は,
リ ン脂質退散化の 冗進に よるもの で はなく, 構成脂肪蘭
組成に よ る こ とが , 明らかとな っ た .
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研究課題
′
00- 12
臨床材料より分離さ れた Actin o madur a 属放線菌の 分類と
そ の 代謝産物に 関す る研究
原 田 健 一
三 上 喪
失 沢 勝 清
(名城大学薬学部)
(千葉大学真菌医学研究 セ ン タ ー )
(千葉大学真南医学研究セ ン タ ー )
研究成果
新規抗菌および抗真菌性化合物を探索する研究の 一 環
とし て , タ イ国 の患者の 疾より単離した病原性放線菌よ
り生理活性物質の単離および構造決定を行 っ た .
病原性放線菌の 菌株IF M O703の培養抽出液か ら,
M icr o c o cc u slzLteuSに対する活性を指標に し, シ r) カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー な どを用い て ス テ ロ イ ド骨
格を有する2啓の化合物 (MM -1 お よび M M-2) の単
離に成功 した . さ ら に, 各種 二次元 N M R法 および質量
分析法を用い て, こ れらの化合物の 構造決定を行 っ た .
M M-1原休を用い る構造決定におい て は, カ ル ポ キ シ ル
基 の ピ ー ク が N M Rス ペ ク ト ル で は観察できなか っ た た
め, メ チ ル エ ス テ ル体に誘導し構造決定を行 っ た . そ の
結果. M M11 は1,41 di8n -3- one の 構造 をも つ 胆汁酸で
あり, M M -2 は そ の 1, 2 位 の 二重結合が還元 され た ジ
ヒ ド ロ 体で ある ことが判明した .
今回は単離に成功しなか っ た が , 本培養液に は MM -1
や M M-2 より活性の 強い化合物が含ま れ て る こ とお よ
ぴ放線菌など の原核細胞生物が, ス テ ロ イ ド骨格を有す
る化合物を産生する ことはあまり報告され て い な い こと
などが今後の課題とし て残された .
M M-1
oE
. 威
岳
研究発表
1)J. Antibiotic sに 投稿予定.
2) 日本薬学会1 22年会 にお い て 発表予定.
研究課題
′
00- 13
海洋共生微生物由来 の 抗真菌剤 の 探索
小 林 淳 一 (北海道大学大学院薬学研究科)
三 上 嚢 (千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
沖縄産海綿 ATnPhi7nedon sp. よ り単離 した新規 ア ル
カ ロ イ ド Pyri11 0demin A に抗真菌活性が , ま た , 同時
に単離した数種の新規 ビリ ジ ン化合物に抗菌な らびに抗
真菌活性が認められた. また, 海洋生物か ら分離 した真
菌Pe niclltiu Tn Sp . よ り新規 フ ェ ナ レ ノ ン 骨 格を も っ
Sc ule z o n o ne A とBを単離した. さ ら に , 別 の海洋生物
より分離した真菌 Peniculiu TnSp. より新規 ジ オ キ サ ン
化合物Cor us c oI Aを単離した . Sculezonon e A とB に
は DN A ポリメ ラー ゼ に対し て顧著な阻害活性が認め ら
れた .
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研究発表 -
1) Eom atsl E, Shig8m OriH, M ikami Y, Kobay且Bhi
J: Sculezono n e BA a nd B, tw o metabolitespo8-
Se白8ing a phe nalen o ne skeleto n fr om a m a rine -
de rived fllngu8 PeTuClllhm sp. ∫ Nat Pr od 63:
408-409, 2000.
2) Kag8血 T, Shige m o ri li. M ika mi Y, Kobaya shi,
J : Co n lS C OI A, a n e w m etabolite from m a rine-
derived fu ngllSPe niculiu m sp. I Nat Pr od 63:
886-887
,
2000.
3) Eir ano E, Ktlbota T, Tsuda M , M ika mi Y,.Koba -
ya 8hi ∫: Pyrinodemins B - D, potent cytoto xic
bis-p yridine alk&1oid8 fro m m arirl e Sponge AT n-
phim edo n 8p. Che m P ha r m B ull 48: 974-977,
2000.
4) 小松- 聖, 繁森英幸, 三上 襲, 小林淳 一 : 海洋真
菌由来の新規5環性化合物Seragakin one A の 構造 .
日本化学会第78春季年会, 2000年3月29El.
研究冨果題 ′00- 14
病原性酵母カ ン ジダ ･ ア ル ビカ ン ス の 染色体再編成が
新た な形質発現 に及ぼす影響
鈴 木 孝 仁
岩 口 伸 一
西 村 和 子
横 山 新 治
(奈良女子大学理学部)
(奈良女子大学理学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
病原性酵真薗 CTa ndida albic an sの染色体D N Aを パ
ル ス フ ィ ー ル ド ゲ ル電気泳動法 (P F G E) で分離すると,
遠常l.0 から4.2M bp の 大きさの 8本の艶色体 バ ン ドが
検出され, そ の パ タ ー ン に よ っ て 染色体電気泳動核型が
定義される . 臨床分離株の約40%でti, 染色体核型 に多
型性が見られる. こ の よ うな染色体核型の多様性は , 形
質 の多様性 に 関与して い る と考 えられ て い る (Su zuki
et al. , 1989他). 染色体核型の 多撤性は , 主と し て 染色
体間の観み換え (染色体転座) に よる ことが明らか に さ
れ て い る . そ し て 染色体転座 の生 じた連結箇所は全て
S/lI認識部位, ある い はそ の 近傍 で あ る ことか ら, SfiI
断片を単位と した転座に より染色体の再編成が生 じて い
ると考えられて い る . ゲ ノ ム 中 に 存在する全て の SflI
認識部位で染色体転座が見られる の で はなく, 生 じやす
い部分が存在 し, そう い っ た部位 に は MR S(M ajor
Repeat Seq8nCe) と呼ばれ る反復配列が位置する ことが
明らかと な っ て い る. そ の た め , 染色休転塵 に おける組
換えの鋳型が MR S となっ て い る可能性が示唆される .
そ こ で
, 実際 に M RS が染色体転座に関与して い る の か
どうか, M R Sのどの領域が染色休転座に お い て重要で
ある のかを調 べ る目的で , M R Sを構成 して い る R B2,
R P S, E O Eそ れぞれに tTR A 8辻伝子を挿入したプ ラ ス
タ ー を作成し , 安定な染色体核型を示す uT･a3変異株
(C Aト4株とS T N 22ロ株) に形質転換した . そ の 結果,
RB 2へ の プ ラ ス タ ー の 挿入を行 っ た場合に , 約 7% の
頻度で染色体転座の誘導が謎められた . さ ら に染色体転
座を生じた形質転換体の形質を調 べ たと こ ろ, 親株と比
較しア ゾ ー ル系抗真菌割に対 して高度に耐性を獲得 した
ものが見いだされた. 以上 の結果は, 染色体再編成に よ っ
て形質の変化が引き起 こされ る可能性に つ い て の知見を
凍めるもの で あ る .
研究発表
1)Iw aguchiS, Sato M , M age eBB, M ageePT, M aki-
m u r aE. Su zuki T:Exte nsiv echroL n OB O皿 e tranS-
1ocatio nin a clinicalis olate sho wing the di占tin -
ctiv e ca rbohydr ate as sim lation profile from a
c a ndidiasis patient. YEA ST 18: 1035-1046, 2001.
2) 今西由巳, 河合俊子, 岩 口伸 一 , 鈴木孝仁 , 上虞悌
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次郎, 横 山耕 軌 西村 和子 : Dynabeads oligo
(dT)26を用 い た サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 法に より菌糸形成
細胞か ら得られた遺伝子# . 真菌誌 42: 231-239,
20 1.
3) 上原悌次郎 , 鈴木孝仁 : イ ノ シ ト ー ル リ ン 脂質 に共
役する シ グナ ル伝達と真菌二形性に おけるそ の役乱
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ビタ ミ ン 75(ll):531-542, 2001.
4) Sn zllki T, Iw agu chi S, Kamiha ra T: P8e udohy-
phalgro wth indu ced by e xpo sur e Ofye a st c ells to
s ubinhibitorylev elof a ntifu ngala zolesin Ca ndi-
da tT･OPic ali8. Plant m orpholog y, in pre8 B, 2002.
抗真菌作用を有する天然生理活性物質 の
検索とそ の 作用機構 の 解明
大 泉 康
松 永 公 浩
斉 藤 真 也
竹 尾 漠 治
山 口 正 視
(東北大学大学院薬学研究科)
(東北大学大学院薬学研究科)
(東北大学大学院薬学研究科)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真薗医学研究セ ン タ ー )
研究成果
これまで に約50覆轍の天然生理括性物質お よぴ そ れ ら
の誘導体の抗真菌活性 スク r) - ニ ン グを実施し, 海洋渦
稚毛藻から得られた ゴ ニ オ ド ミ ン A が酵母 の 分裂 に影
響を与える こ とを発見した . ま た, ゴ ニ オ ド ミ ン A が骨
格筋および心室缶の ア クト ミオ シ ン AT Pas eを著明に宿
性化 し, 対照的に心房筋の アク ト ミ オ シ ン ATPa8e活性
に は全く影響を与えな い こ とを我々 は明らか に してきた .
さ ら に , こ の よ う な ゴ ニ オ ド ミ ン A の ア ク ト ミ オ シ ン
A TPas e修飾作用に はア ク チ ン の コ ン プ オ メ - シ ョ ン 変
化が関与する ことを明らか に し てきた . そ こ で , 細胞 レ
ベ ル で の ゴ ニ オ ド ミ ン A の ア ク チ ン に 対する作用を さ
ら に詳細に 検討 したと こ ろ, ゴ ニ オ ド ミ ン A は ヒ ト ア
ス ト ロ サ イ ト ー マ 細胞 にお い て , R ho を仲介する細胞内
情報伝達系に作用して , ア ク チ ン ス ト レ ス フ ァ イ パ ー の
再構成を引き起こすことを見出した . さらに , 血管内皮
細胞に お い て は, ゴ ニ オ ド ミ ン A が管腔形成 を顧著に
阻害する ことが判明した . 現在, 血管新生阻害作用と の
関連に つ い て検討中で ある . ゴ ニ オ ド ミ ン A の抗真菌
作用は千葉大学臭菌医学研究 セ ン タ ー の 竹尾教授, 山口
助教授とともに解析するとともに , 上記生物癌性 の 作用
メ カ ニ ズ ム と抗真菌作用との関連に つ い て解析を進めて
いる .
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真菌産生有毒キノ ン色素 の毒性発現機序 に関する生化学的研究
河 合 清
宮 治 誠
福 島 和 泉
(中京女子大学)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学異菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
Cha etoTniu m gT
･aCile に より生産される Chaetochr o_
min A の ミ ト コ ン ド リ ア に対する作用に つ い て 検討し
た･ C ha etochr o mirlA はミ ト コ ン ドリ ア の 呼吸系に 明
らかな損傷を与え, iT Wiuo, iT ”ltro の 何れ の 系 に お い
て も ミ ト コ ン ドリ ア の覇者な膨潤を引き起 こした. こ の
効果は マ ウ ス の肝臓および心臓筋肉に対する In ulu oに
おける毒性となる ことが示唆された . 本物質の脱共役作
用は予期されたは どは強くなか っ た. そ こ で膜タ ン パ ク
質と の結合様式を調 べ る べ く Cha eto chromin A の 血清
ア ル ブ ミ ン (SA), サ ブ ミ ト コ ン ドリ ア粒子 (S ”P) 忠
よび ミク ロ ゾ ー ム (M S) と の 相互作用に つ い て 検討 し
た ･ C ha etochr o min A はpH 7.7付近に pK値を持ち,
研究課題
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SA
, S 班P, M S との結合により疎水性 プ ロ ー ブ の AN S
の よう に蛍光発色 (Ext, 415n m , Em . 515n m) を示し
た ･ しかし, 有機溶媒との混合実験で は C heto chromin
A の蛍光発色条件はA N S とは異な っ た. すなわち
,
C ha 一
色tochro min A は エ タ ノ ー )i,
,
ベ ン ゼ ン 申 で は蛍光発色
を示さず, ビ r) ジ ン, N, N - ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で は
発光した ･ こ れら の結果は A NS と は顕著に異な る , 壁
光強度は エ タ ノ ー ル と どリ ジ ン の 混合溶媒中で与ま著しく
減少した ･ こ れらの結果より, Chactochr omin A は膜タ
ン パ ク質 の カ チ オ ン残基に結合する ことが結論され た .
そ の 際, 結合に必須で あるタ ン パ ク貿の疎水性 ミ ク ロ 部
位 に親和性を示すよりむしろ静電的力が優先性を持 っ 様
式が考えられた .
菌類の 産生す る生理活性物質の 研究
河 合 賢 一
野 沢 幸 平
細 江 智 夫
福 島 和 貴
官 治 誠
(星薬科大学)
(星薬科大学)
(星薬科大学)
(千葉大学真薗医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
ブラ ジ ル土壌より分離された約140菌株の 真菌に つ い
て , 培養抽出を行い , 抗真菌活性物質の 検索を行 -' た .
そ の 結果, Clado spo riu 'n 属菌I FM 49189株から肺ア ス
ペ ル ギ ル ス 症等の原因菌で ある Aspe rgillu sfu migatu s
に 対 し て特異的な抗菌活性を示す新規 pentan o rlan o-
stan e誘導体 cladospo ride A を単離し, そ の化学構造を
明らか に した. 本研究内容は, 日本薬学会第120年会に
て発表した .
研究発表
1) 細江智夫, 岡田英軌 野沢幸平, 福島和貴 , 官給
誠 , 河合賢 一 , cladosporizLm 属菌 の 産生す る抗
Aspe rgillzLSfu migatu s物質 . 第 120回日 本薬学会
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年会 (2000年3月)
2) Eos oe T, O kada H ,Itabashi T, No z aw a K, Okada
E, C& mpo sTakaki G M, FukuBhim aK, M iyajiM ,
a nd Ea w ai X: A ne wpentan o rl且nO 8ta n ederiv a-
tiv e, clado sporide A, a s a chara cteristic a nti-
ftl ngalagent against AspergillzL Sfu migatus, i8 0-
1且ted from CladospoT
･lu Tn Bp . Che m P har m Bull
48(10):1422-1426, 2000.
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酵母および細菌に おける細胞表層 の合成に つ い て
藤 崎 真 吾
西 村 行 進
戎 野 棟 一
山 口 正 視
竹 尾 湊 治
吉 田 詐 -
(東邦大学理学部)
(東邦大学理学部)
(# # * *3 #)
(千葉大学真薗医学研究 セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
シ ス ト ラ ン ス ポ リ プ レ ニ ル リ ン酸は, マ イ コ プ ラ ズ マ
を除くす べ て の生物に存在する物質であり., い ずれの 生
物におい て も細胞表層物質の盤台成に 関与して い る . し
かしなが ら, 主成分の炭素数は, 細菌に お い て55, 出芽
酵母にお い て65 から85 というように生物種に より異な っ
て い る . 近年, シ ス ト ラ ン ス ポ リプ レ ニ ル 二 リ ン敢合成
酵素の遺伝子が発見され, 細菌から酵母まで よ く配列が
保存されて い る ことがわか っ た . 酵母 に お い て も大腸菌
に お い て も既知の シ ス ト ラ ン ス ポ リ プ レ こ ル 二 リ ン酸合
成酵素欠損変異株は著しい形態異常を示すことが知られ
て い る. 大恩菌の ウ ン デ カ プ レ ニ ル 二 リ ン酸合成酵素欠
損変異株 (rth株) 紘, 非許容温度に お い て 細胞 が膨ら
み溶菌する.
今年度は, 酵母の 相同達伝子 R ER2 を大腸菌 の T･th
変異株または野生殊に お い て発現さ せ る系を検討した .
酵母の遺伝子を大腸菌で発現させると T･th変異株も野生
株も生長が阻害された . R ER 2遺伝子 の N 末端 を コ ー
ド する領域を大腸菌由来の遺伝子に置き換え たキ メ ラ遺
伝子は発現に よる生育阻害があまり見られ なくな っ た .
大腸菌にお い て合成された酵母の遺伝子産物およぴ融合
辻伝子の産物の酵素活性を検出することを試み たが , 今
の と こ ろ活性は全く検出されて い な い , 現在, 活性が検
出される条件を換討して い る.
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病原性酵母カ ン ジダ ･ ア ル ビカ ン ス の 活性酸素産生 に関する研究
青 木 茂 治
竹 尾 漢 治
山 口 正 視
久 和 彰 江
仲 .村 健二郎
(日本歯科大学新潟歯学部)
(千葉大学真薗医学研究 セ ン タ ー )
(千美大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(日本歯科大学新潟歯学部)
(日本歯科大学新婦歯学部)
好気的細胞で は, 消費する酸素の 1 - 2%は い わゆ る
活性酸素樺に変わるとされて い る . 近年, 活性酸素種が
生体に与える影響に つ い て広範な研究がお こなわれ
,
い
ろい ろな疾病の訴因として活性酸素が関与して いる こと
が明らかに な っ てきて い る.
真菌感染と活性敢索との 関係に つ い て は. 宿主防御と
の関連か ら好申球な どの食細胞 に よる活性酸素の殺菌作
用に つ い て多くの研究がなされ て い る . われわれ は, 見
方を逆転させ て , 活性敢索を異常細胞か ら見る ことを試
みた ･ しか し
, 酵母細胞から の癌性観葉産生 の確実な&rJ
定法杜なく
, 活性酸素の産生に つ い て は不明の まま残さ
れ て い る .
本研究 で は先ず, カ ン ジ グ細胞が産生する活性酸素
(ス ー パ ー オ キ シ ド) を定量&rJ定で きる化学発光法の 開
発をめざした. そ し て
, そ の方法を応用 して カ ン ジ グの
ス ー パ ー オ キ シ ド産生の解析をお こな っ た .
1 ･ ス ー パ ー オ羊シ ドの化学発光測定法の開発法
カ ン ジ グ細胞から産生され る活性酸素の化学発光&rJ定
に適 した発光剤の換討をお こな っ た . ル シ ゲ ニ ン や Ⅰ-
120 な ど
, 広く用いられて い るの 発光剤も検討したが,
カ ン ジ ダ細胞か らの ス ー パ ー オ キ シ ド産生の&rJ定に は,
ウ ミ ホ タ ル ･ ル シ フ ェ リ ン の構似体の 一 種である MC L A
が優れ て い る こ とが確かめられた . ス ー パ ー オ キ シ ド測
定の 条件を検討した結果, カ ン ジ グ細胞を グ ル コ ー ス を
含むりん酸緩衝液 に懸衛 し , M C LA を加えた ときに効
率よく ス ー パ ー オ キ シ ドが汲rJ定された.
2･ ス ー パ ー オキシ ド産生の 呼吸依存性
い ろ い ろな条件で カ ン ジ グ細胞か らの ス ー パ ー オ キ シ
ド塵生を洲定した結果, 内因的なス ー パ ー オキ シ ド産生
は甑rJ定され なか っ た
.
こ の結果は, 通常 の条件下 で は細
胞代謝で塵生される ス - パ ー オ キ シ ド臥 それを消去す
る酵素 (ス ー パ ー オキ シ ドデイ ス ム 夕 - ゼ) で効率よく
消去され, 細胞が幸作用を受けな いように防聾され て い
る こ とを示唆して いる.
カ ン ジダの ス ー パ ー オ キ シ ド塵生は, 除草剤と して 知
られる パ ラ コ ー ト で 促進された . パ ラ コ ー ト誘導 の ス ー
パ ー オ キ シ ド産生の機作は, 細胞内に入 っ た パ ラ コ ー ト
が1電子遠元を受けて パ ラ コ ー ト ラ ジ カ ル に変わり, こ
の ラ ジカ ル が酸素を1電子遍元して ス ー パ ー オ キ シ ドを
作るとされて いる . 呼吸能が正常な親株と呼吸欠損変異
株を用い て パ ラ コ - ト訴導 の ス ー パ ー オ キ シ ド産生を調
べ た･ 呼吸阻害乳 基質, 増殖と の 関係など の結果か ら,
パ ラ コ ー ト遠元 に必要な還元電子はチ トク ロ ー ム 呼吸系
か ら供給されて い る こ とが明らか にな っ た .
3 . 今後の諌題
カ ン ジグ細胞から の ス ー パ ー オ キ シ ド産生の&rJ定法は
確立した. 今後, ス ー パ - オ キ シ ド産生が カ ン ジ グ細胞
に及ぼす影響を調 べ たい . とく に, 抗真菌剤ア ム ホ テ リ
シ ン B の抗力 ン ジ ダ活性に は, 活性酸素に よる敢化的障
害が関与して いると の研究がある の で , こ の点 に焦点を
合わせた研究を進めた い .
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久 米 光
宮 治 誠
福 島 和 貴
真菌症 の 発症病理 に関す る研究
(北里大学医学部)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
本研究主題 に つ い て , そ の 基礎的情報の 一 つ と し て ,
我 が国に おiナる内臓真菌症の発生頻度に つ い て , 日本病
理剖検輯報を検索対象とし て疫学的立場か ら爾査した .
本来ア ン ケ ー ト調査に よる臨床例における疫学調査を行
い
, 全国 レ ベ ル に ス ラ イ ドさせ て推定値を出すの が 最も
実際的で あるが, 疑診例がかなり多く, 逆 に正確性を欠
く ことか ら, 剖検例 ( 今回は 日本病理 解剖検査輯報
1998年版) を検索対象とした . その結果 ,
1) 剖検総数26,681中1,144例 に内臓真菌症が みられ,
頻鼓 4.28%と過去最高の発生額度を示 した ,
2) 内臓真菌症の うち, 重篤型 (全身性, 敗血症, 脳を
含む2腰巻系以上の病変, 3臓器系以上の 病変お よ
ぴ両側の 肺病変) の 占め る割合 は 81.27% (929
例/1,143例) と , こ れ も過去最高の億を示した .
3) 起因薗別内訳, Aspe rglltus 467例 , C:a ndida 398
例, CT37PtO C OC C u S44例, Zy gom ycetes 41例, 病原
不明154例, 重複感染37例 , 計1,142例 と ア ス ペ ル
ギ ル ス 症 の増加が明らかで あ っ た.
4) 基礎疾患別内訳 (症例数) で は M S D を含 む . い わ
ゆる白血病が , 従来 トッ プ を占め て い た癌腫 より多
く, 白血病 , 悪性リ ン パ 腫, 多発性骨髄腫, 再生不良性
宜血な どで 全体の約38 %を占めた .
以上 の検索成徳の あらましからもわかるように, 易感染
性患者に続発する内臓真菌症の制衛に関わる方策の確立
は実施的緊急性を持 っ た研究課題と言えよう . 造血器疾
患に約55%の頻度で ア ス ペ ル ギ ル ネ症が見られ たと い
う事実は, 高齢化, 在宅医療の助長を合わせ勘案すれば,
診断 ･ 治療はもとより予防ある い は ラ ミ ナ ル フ ロ ー をも
視野に入れた対策が必要で ある ことを指摘 しておきた い .
北里大学病院で確定診断された内蔵其菌症 (臨床例) 描
集績し つ つ ある が, や はり Em piric Therap yある い は
EarlyPres u mptiv eTher ap yを行 っ た疑診例が多く, 班
織診断ま で行い 得た症例は少な い . そ の中で , 今後再評
価す べ き診断法とし てβ-グ ル カ ン の 検出系が浮きぽり
とな っ た . すなわち , 本法に よ る疑陽性の原因に つ い て
精査が必要である . 北里大学に おける内臓真菌症例に つ
い て発症病理学的立場か ら解析し つ つ あ るが, 発症要因
の 一 つ と し て, 従来あまり重要視され て い な か っ た, 気
管支, 消化器系の バ リ ア ー の 破綻が発症に強く関わる で
あろうこ とが示唆され つ つ ある .
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研究殊題 ･
′
oo- 21
病原性糸状菌感染に対す る生体防御機構に 関す る検討
海 野 広 道
渡 連 哲
本 田 明
亀 井 克 彦
西.村 和 子
(八日市場市民縁台病院)
(千葉大学医学部)
( 兼松戸病暁)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学臭菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
ア ス ペ ル ギ ル スを用い , そ の培養上帝の 細胞障害性を
検討した. 通気性の 良好条件で培養した A. fu Tni8atuS
は, 強力な マ ク ロ フ ァ ー ジ 障害性, 好中球障害性を持 つ
物質を産生して いる ことが示唆された . そ の細胞障害性
を発揮して いる物質は, 低分子 (3000 Da以下) で , 義
熱性であり, 疎水性物質で ある可能性が高い ことが推測
された . 今後 , 既報 の A. fzLmigatu sか ら産生され る物
質との 移動, 更なる性質 に つ い て , 検討を進めて みた い .
研究発表
1) 渡速 習, 亀井克彦, 関根利 一 , 和久真弓, 伊藤純
子, 西村和子, 宮治 誠 , 葉山蕎之 : AspergillzL8
fu m如 tu sの 培養上帝中に含まれる病原因子に つ い
て の検札 真菌誌 42: p. 86, 2001.
2) 亀井克彦, 渡蓮 哲, 西村和子, 富治 誠 : Aspe T･ -
gillu sfu TnigatzL8 の 白血球障害因子に関する検討 .
真商議 42:p.55, 2001.
3) 亀井克彦, 渡洩 軌 横山新治, 西村和子 , 宮治
誠 : AsperglllzLSfumigatu s培養上帯の と 卜好 中球
抑制作用に 関する検討. 感染症学雑誌 p. 75(臨時
増刊号)141, 2001.
4) 波浪 哲, 亀井蒐彦, 墳山耕治, 伊藤純子 , 西村和
子, 宮治 乱 栗山葡之 : Aspergu lu8fu m如Ius
培養上清に よる マ ウ ス 腹腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ に対する
影響の 榔札 日本呼吸器学会雑誌 39: p. 294,
2001.
5) Ka m ei a, W atanabe A, Ito J, Nishimtlra K ,
M iyaji M: Anti-1e uko cyt,e activity ofthe c11t11 r 8
filtrate ofAspe T･glllu sfu migatELS . Proc e edings of
Joint Me eting ofthe2nd Congr e s s of AsiaPacific
So cietyfor Medic al Myc olog ya nd the5th C hin a-
Japan htern atio n al Congre88 0f Myc olog y. p .
190,2001.
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研究課題
′
00 - 22
病原性酵母 Tr･icho spo r o n a s ahiiの 微細構造
杉 田 隆
竹 尾 英 治
山 口 正 視
吉 田 砕 -
(明治薬科大学微生物学教室)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
IY.ichospor o n ashii臨床分離株を用 い て , 食細胞に
よる会食および殺菌に つ い て検討した . そ の 結果 , ヒ ト
好中球にお い て, 貴食率の低い株と高い株が存在 した .
ま た, 資金後, 大部分の 細胞 は殺菌されなか っ た こ とを
見い 出した . 現在 の と こ ろ, こ れ らの 菌株を用い て 急速
凍結置換固定法に より超薄切片を観察して い る と こ ろで
ある .
研究課題
′
00- 23
ポリ エ ン抗生物質の ス テ ロ ー ル 複合体 に よる副作用軽減 の 研究
百 瀬 弥寿徳
宇 野 潤
(東邦大学薬学部)
(千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
ア ム ホ テ リ シ ン B をそ の受容体で ある コ レ ス テ ロ ー
ル と モ ル比1:1 に結合させ , ア ム ホ テ リ シ ン B の毒性
減碍製剤を作製した . 昨年度は, そ の抗真菌作用および
副作用の 研究を行 っ た . 今年度は, ア ム ホ テ リ シ ン B と
それ以外の ポリ エ ン 抗生物質とそ の受容体に な る可能性
がある ス テ ロ ー ル に つ い て , 複合体を作製し , 分子 の結
合状鼠 抗其菌作用, 副作J乱 体内動態お よび作用機序
を研究する ことを目的と した . ポ リ エ ン 抗生物質と ス テ
ロ ー ル の複合体は, 現在ま で は モ ル比1:1 で の 検討で
あ っ たが , 1:2の 様式も存在すると考え られたの で, 1:
2 の様式を中心 に作製した . 複合体の 確認 は , 紫外吸収
ス ペ ク ト ル を測定 して , ア ム ホ テ リ シ ン B単体か ら複合
体へ の そ の 特異な吸収の変化か ら, 複合体生成 の 確認を
した . 使用した ポリ エ ン 抗生物質 (ア ム ホ テ リ シ ン B,
ナ イ ス タ チ ン , ト リ コ マ イ シ ン , ペ ン タ マ イ シ ン , ビ マ
リ シ ン , フ ィ リ ッ ピ ン) は, 3位 に βの 水酸基 が存在す
る ス テ ロ ー ル に 対し て 一 旦 は全て 複合体とな っ た. しか
しなが ら, こ れ らの 複合体の 内長期間安定なもの は , コ
レ ス テ ロ - ル , 7-デ ハ イ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル , エ ル ゴ ス
テ ロ ー ル で あ っ た . デ ス モ ス テ ロ ー ル , ラ ノ ス テ ロ ー ル
は, 長期間で はポリ エ ン と ス テ ロ ー ル ヘ の 分離ま た は分
解 に よる ア ム ホ テ リ シ ン B の失活が観察された. 抗真蘭
清性 は, 何れも酵母に は, 単体の ポ リ エ ン に 対 し て より
M IC は低く強力であ っ た . 糸状菌に 対して は , M IC が
一 旦低く観察され るが , 発育阻止 して い た濃度も3 - 5
日 の内 に発育が始 まり, ボ r) エ ン抗生物質の本来 の 穀菌
効果が消失 して い た . マ ウ ス で の 急性毒性を指標 に した
毒性軽減は, 何れも複合体に も観察されたが , 同 じ物質
同志で は1:2 の 方が大きく, 物質で は, (エ ル ゴ ス テ ロ ー
ル を除き) 7- チ - イ ド ロ コ レ ス テ ロ - ル が大きか っ た .
研究発表
1) 宇野 潤, 鎗田響子 , 亀井克彦, 三上 衰, 百瀬弥
寿徳 : Am photericin B-7-dehydrochole8terOl複合
体の抗真菌作用と副作用の検討, 第2回真菌症フ ォ ー
ラ ム , 東京 , 2001
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研究課題･
′
00 - 24
･ Cry pto c o c c u sn e ofor m ans の 自然界分離と自
.
然変異 :
そ の 生理的性状
丸 田 恵美子
竹 尾 漢 治
大 橋 美佐子
(東邦大学理学部)
(千葉大学真南医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
Cry pto c o cc u s n e oform a ns の 英膜 は重要な病原 因子
で ある . こ れま で突然変更誘起物質を使用 して英膜 の な
い突然変異株が取られ て おり , 様々 な性質が調 べ られて
きた. し か し, こ れらの変異株で は他の性質 も変わ っ て
おり, 性質 の変化は必ずしも英膜の 有無だけに起因す る
もの で な い . そ こ で, 我 々 は継代の途中で 見出され る英
膜の厚さ に顕著に差異のある細胞に注Elした. 一 つ の 親
株か ら厚い爽膜を持 っ 自然変異株及び, 薄 い爽膜を持 つ
も のをそれぞれ7 つ の菌株に つ い て取り出し, それら の
ペ ア の 性質を調 べ た . 何れも Y N B培地で 培養して 低
pH条件にさらすと, 英膜 の厚 い自然変異株 は英膜 の薄
い もの に比 べ て 死 にやすい ことが 分か っ た . 一 般 に低
pE で は C. n e ofo T･m an sは厚 い英膜が出来に くい . 厚 い
爽膜ヴ ア リ ア ン ト で は低pE と いう ス ト レ ス に加え て英
膜が出来にくい困難さが , より死 に易さをもたらすと考
え られた .
研究課題
'
00- 25
深在性真菌症 の 診断法, 病原真菌 の 化学分類, 分子疫学
浅 野 一 弘
飯 塚 一
宮 治 誠
福 島 和 真
西 村 和 子
(旭川医科大附属病院皮膚科)
(旭川医科大附属病院皮膚科)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
これまで にも表現型の似た菌種の 同定 , 種内多型を検
出する目的で , い く つ か の 分子生物学的手法が医真蘭学
の分野で 試み られて 来た . R AP D, P CR-R F LP, P C R
ダイ レ ク ト シ ー ケ ン ス 法などが , それぞれの特長を生か
して 実際に利用され て い る . 我 々 はP CR- SSCP(Single-
Strand Confo r mation Polym orphism 8) を指標と した
菌種 の 同定, 種内多型に つ い て検討した . 一 本鋭 D N A
は非変性条件で は, そ の塩基配列に依存 した高次構造を
と るが , そ の構造は 一 塩基 の置換, 欠失 の よう なわずか
な塩基配列の違い による構造的な多重を簡単な電気泳動
で検出できる .
保存株, 臨床検体を含め た , Ca TLdida 展, Trichospo TI-
o n嵐 Fus a,･ium 鳳 Trichophyto n鳳 Clado BPO rium
属, Phialopho r a属の菌樺を対象 に, rD N A の IT S領域 ,
Dl/D2領域を増幅し, 一 定温度条件下で ポリ ア ク リ ル
ア ミ ド電気泳動を行い SSC P を検討した. そ の 結果 , 予
想し得な い菌種の 同定が困難で ある点などの 問題がある
が , 極 め て鋭敏な手法で あり , 種内多型の 解析 , タ イ ピ
ン グ の面 で は , 簡便で 有用な方法で ある ことを見い出 し
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た . 電気泳動の条件, 増幅する領域の運び方な どの 詳細
に つ い て も言及 できる デ ー タを得た .
皮膚糸状菌に つ い て は原因菌と して重要 な T. Tnenta-
gr ophytes(a2株) と T. T･ubruT n (55株) に つ い て ,
ITS領域か ら Dl/D2領域 に及 ぶ約1.2 k bp を, 4 つ の
P C R産物と し て 増殖 し, そ れぞ れ に つ い て SSC P法を
用い て検討 した. そ の結果 , 前者 で は D 2領域に 2 つ の
遺伝子型を娩 出した. 塩基配列を解析した所 これ らの 配
列の遠い は1塩基で あ っ た . 後者 に つ い て も同 じ領域に
つ い て 検討したが種内多型は認められなか っ た .
研究課題
'
00- 26
口頭発表
1) 五十嵐羊乳 吉田晃敏,
一 肌 西村和子, 宮治
る角膜新菌症の - 症例.
誌 41(増刊1号): 87,
浅野 一 弘 , 飯塚 - , 高橋
誠 : Fu sa T･ium s olaniに よ
日本医真蘭学金線会, 真菌
2000.
2) 高橋一 朗 , 福島和貴, 西村和子, 宮治 誠 : 真菌の
分子同定 , 種 内多型解析に お けるP C R-SS CP の利
J乱 甘木医真蘭学全輪会 , 真菌誌 41(増刊 1号):
72
,
2000.
食事法 の 感染防御能に およ ぼす影響
近 藤 博 信
栗 田 啓 幸
大荒田 素 子
(金城学院大学)
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
(千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー )
研究成果
感染開始時に対 し種々 のタイ ミ ン グ で マ ウ ス に 72時
間の絶食を負荷すると , 絶食の タイ ミ ン グ に より感染抵
抗力の低下の程度が大きく異なる ことが判明 した .一例え
ば絶食48時間目に感染させ, さ ら に 24時間絶食を続行
した場合は抵抗力が顕著に低下したが, 感染直後か ら絶
食を開始した場合は低下の程度は比較的小さか っ た . 今
後絶食のタイ ミ ン グと サ イ ト カ イ ン やグ ル コ コ ル チ コ イ
ド の産生応答の関連性を検討し絶食の効果の メ カ ニ ズ ム
を解明する辛がかりにする .
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